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(§3) Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate 

(§) Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate werden herge- 
stelft durch Umsetzung von entsprechend substituierten 
Carbonsauren m'rt Aminen. Die Cycloalkano-indol- und 
-azaindol-derivate sind als Wirkstoffe fur Arzneimittel, be- 
vorzugt antiatherosklarotische Arzneimittel geeignet. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft Cydoalkano-indol- und -azaindol-derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und 3ir e Verwendung als Arzneimittel, insbesoadere als antiatherosklerotische Arzn imitteL 

Es ist bekannt, daB erhdhte Blutspiegel von Triglyzeriden (Hypertrigiyzeridamie) und Cholesterin (Hypercho- 
lesterinamie) mit der Genese von atherosklerotischen GeflBwand-Veranderungen und koionaren H rzkrank- 
heiten assoziiert sind. 

En deutlich erhohtes Risiko fur die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt darflberhinaus vor, wenn 
diese beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Oberproduktion an Apoliprotein 
B-100 einhergeht Es ist daher nach wie vor ein starkes Bedurfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekampfung der 
Atherosklerose sowie koronarer Herzkrankheiten zur Verfflgung zu stellen. 

Die voriiegende Erfindung betrifft Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate der allgemeinen Formel (I) 




D 



in welcber 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbmdenden Doppelbindung gemeinsam ein en Phenyl- oder Pyridylring oder 
einen Ring der Formel 




bilden, worin 

R 7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 3 und R 4 miter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyiring oder einen 4- bis 

8-gliedrigen Cydoalken- oder Oxocycfoalken-Rest bilden, 

wobei alle unter R'/R 2 und RVR 4 aufgefQhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes ADcoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

D fur Wasserstoff, Cydoalkyl mh 4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

R 5 fur Phenyl oder fur einen 5- bis 7-gfiedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei die Cyden gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mh bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mh jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel —OR 8 
substituiert sind, worm 

rs Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R6 far Wasserstoff, Carboxy, Hydroxymethyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbon- 
yl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Sake. 

Die erfindungsgemaBen Cydoalkano-indol- und azaindol-derivate kdnnen auch in Form ihrer Sake vorliegen. 
Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganiscben Basen oder Sauren genannL 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Sake bevorzugt Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen Salz der erfindungsgemaBen Stoffe mh 
Mineralsauren, Carbons§uren oder Sulf nsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Sabs mh Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfons§ure, Ethansulf onsaure, Tolu- 
olsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigs§ure, Propi nsaure, Milchsaure, Wemsaure, 



DE 44 35 477 Al 



Zitronensaure, FumarsSure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkEche Sake konnen benso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemlBen 
Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt and z. B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciums alze, so wie Ammonhnnsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
organischen Aminen, wi beispielsweise EAylamin, Di- bzw. Ttiethylamin, Di- bzw. Triethanoiamin, Dicydohex- 
ylamin, Dimethylaininoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-PhenyIethylamin. 

Der Cycloalken-Rest (R 3 /R*) steht unter Einbezug der Doppelbindung des GrundgerQstes im Rahmen der 
Erfindung im allgemeinen fur einen 4- bis 8-gIiedrigen, vorzugsweise 5- bis 8-gliedrigen Kohlenwasserstoffrest 
wie beispielsweise fflr einen Cyclobuten-, Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten- oder Cycloocten-Rest Be- 
vorzugt sind der Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cydoocten- und Cyclohepten-Rest 

Heterocyclus (R 5 ) steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fflr einen gesattigten oder ungesattigten 5- 
bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gIiedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N 
und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Tbienyi, Furyl, Pyrroryl, ThiazotyL Oxazolyl, 
Imidazolyl, Morpholinyl oder PiperidyL Bevorzugt sind Pyridyl und ThienyL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereo isomeren Formen, die sich entweder wie BQd und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie BQd und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitli- 
chen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

Ri and R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridyiring oder 
einen Ring der Formel 




bilden, 
worin 

R 7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 3 und R* unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-, Cydoocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxocyclohepten- 
oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R'/R 2 und R 3 /R 4 auf gefQhrten Ringsysteme gegebenenfaOs bis zu 2fach gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormetbyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

D fflr Wasserstoff, Cyclobutyt Cydopentyi, Cyclohexyi, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fflr geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht 

R s fflr Phenyl, Pyridyl, Furyl, Tbienyi oder Imidazolyl steht, die gegebenenfaOs bis zu 2f ach gleich oder verschie- 
den durch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder die Cycten gegebenenfalls 
durch eine Gruppe der Formel —OR 8 substituiert sind, 
worin 

R« Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 6 fflr Wasserstoff Carboxy, Hydroxymethyi oder fflr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbon- 
yl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Sake. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IX 
in welcher 

R l und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridyiring oder 
inen Ring d r Formel 
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bilden, worin 

R 7 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 3 und R* unter Einbezug der sic verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cydohexen-, Cyclohepten-, Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxocyclohepten- 
oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R'/R 2 and R 3 /R 4 aufgefBhrten Ringsysteme gegebenenf alls bis zu 2fach gleich oder verscbieden 
durcb Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koblenstoffatomen oder durcb geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiners eits durcb Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy substituiert sein 
kann, 

D fur Wasserstoff, CycIopentyL Cyclohexyl, CyctoheptyL Cylcooctyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 5 for Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenf alls bis zu 2fach gleich oder verscbieden durch Nitro, 
Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 KoHen- 
stoff atomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
das gegebenenf alls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder die Cyclen gegebenenf alls durch eine 
Gruppe der Formel —OR 5 substituiert sind, worin 

R« Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 3 Koblenstoffatomen 
bedeutet, 

R 6 far Wasserstoff, Carboxy, Hydroxymethyi oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbon- 
yl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 
gegebenenf alls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt bilden R 1 und R 2 unter Einbeziehen der einen Pyridylring. Insbesondere bevorzugt 
bilden R 3 und R 4 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring. 

Ebenso bevorzugt bilden R 3 und R* unter Einbezug oder Doppelbindung einen Cyclopenten- oder -hexenring. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Hersteuung der erimdungsgemaBen Verbindungen der aOgemeinen 
Formel (I), gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man Carbonsauren der allgemeinen Formel (H) 




D 



inwelcher 

R l , R 2 , R 3 , R 4 und D die angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (111) 



R 5 

HjN R 9 

inwelcher , 
R s die angegebene Bedeutung hat und 

R 9 die angeg bene Bedeutung von R 6 hat, abernicht fur Carboxy steht, 

in inem inerten LSsemittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffcn amidiert, 

und gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variiert 

Die erfuidungsgemaBen Verfahren konnen durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



1 
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Dichbrmethan/Triethylarren 



1 -Hydraxy-1 H-benzotriazol und 
N"-{3-DimBthylaminopropyO- 
N-ethylcartxicSmid Hydrocfdorid 





CO — NH 
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Als Ldsemittel fOr die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Ldsemittel, die sich (inter den 
Reaktionsbedmgungen nicht verandem. Hierzu gehdren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Halo- 
genkohlenwasserstoffe wie Dicfalormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, 
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol Toluol, Hexan, 
Cydohexan, oder Erddlfraktionen, Nhromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphos- 
phorsfiuretriamid. Ebenso ist es mdgiich, Gemische der Ldsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind 
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton oder Dimethylformamid. 

Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren kdnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen 
eingesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natrhimcarbonat 
oder Kaiiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calriumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Na- 
trium- oder KaUummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutyiat, oder organische Ami- 
ne (TriaIkyi-(Ci — Ce)amine) wie Triethyiamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicydo-[2i2]octan (DABCOX 50 
13-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBUX Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch 
mdgiich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind 
Natrium- und Kaiiumcarbonat und Triethyiamin. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der 
Verbindung der aUgemeinen Formel (II) eingesetzt 

Die Reakdon wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°Q bevorzugt von + 20°C bis 
+ 110°Cdurehgefuhrt. nAB u- 

Die Umsetzung kann bei nonnalen, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck 

Die Amidierung kann gegebenenfaDs auch uber die aktivierte Stuf e der Saurehalogenide, die aus den entspre- 
chenden Sauren durch Umsetzung mitTfaionyichlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortri- 
bromid oder Oxalylchlorid hergest lit werden kdnnen, verlauf en. 

Die oben aufg ffihrten Basen konnen geg benenfalls auch als saurebindend HSfsmittel fur die Anridi rung 
eingesetzt werden. . 

Als Hilfsmittel eignen sich ebenso Dehydratisierungsreagenzien. Dazu gehdren beisptelsweise C^bodumide 
wie Diisopropylcarbodiimid, Dicydohexylcarixxliimid oder N-(3-Dimethylammopropyl>-N'-ethylcaihodim^ 
Hydrochlorid oder Carbonyiverbindungen wi Cirbonyldiimidazol oder 1^-Oxazoliumverbindungen wi 
2-Ethyl-5-phenyi4^-oxazollum-3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Iso-butylchloroformat 
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oder Benzotriazolyloxy-tris-(dim thyiamino)phosphoniumhexyl-fluorophosphat oder Phosphonsaurediph nyi- 
esteramid oder Methan-sulfonsaurechlorid, g gebenenfalls in Anwesenheit von Basen wi Triethylamin oder 
N-Ethylmorphoin oder N-Methylpiperidin oder Dicydohexyicarbodiiinid und N-Hydroxysucdnimid. 

Die sSurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden fan allgem inen in einer Menge von 0,5 
bb 3 mol, bevorzugt von lbb 1,5 moLbezogenaofl mol der ntsprechenden CarbonsSuren, ingesetzt 

Die Variation von funktioneDen Gruppen wie beispielsw ise Hydrolyse, Veresterung and Reduktion, sowi 
die Isomerentrennung and Salzbildung erfolgt nach ublichen Methoden. 

Die Carbonsauren der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV) 




D 



in welcher 

D die angegebene Bedeotung hat, 

T fOr eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosyiat oder Mesylat, vorzugsweise fur 

Brom steht, und 

R 10 fttr (Ci-C4)-Alkyl stent, 

nut Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R* die angegebene Bedeotung haben 

in inerten LSsemittem, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt 

Als Ldsenuttel fflr das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethyl ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, 
oder Hategenkohlenwasserstoff e wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichtorethylen, Tri- 
chlorethylen oder CSdorbenzoL oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, 
Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan, Ebenso ist es mdgHch, Gemische der 
genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

Als Basen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren kdnnen fan allgemeinen anorganische oder organische Basen 
e ingesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder 
Kalhunhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat 
oder Kaliumcarbonat, Erdalkalkarbonate wie Cakaumcarbonat, oder Alkali- oder ErdaDcalialkoholate wie Na- 
trium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, oder organische Ami- 
ne (rrialkyI(Ct— Ce)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyden wie l,4-Diazabicyclo-[2^2]octan (DABCO), 
lj8-Diazabicydo[5.4X>]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist audi 
moglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. 

Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin und Kalium-tertbutylat, DBU oder 
DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 moL 
bezogen auf 1 mol der Verbindung der Fonnd (IVX ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 30°C bis + 100°C, 
bevorzugt von — ICC bis + 60° C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. R in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). 

Die Verbindungender allgemeinen Form I (III) sind an sich bekannt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formd (IV) sind bekannt oder konnen in Anal gie zu bekannt nM diode 
hergest lit werden. 

Die Verbindungen der allgem inen Formeln (V) sind bekannt oder IcSnnen in Analogie zu bekannten M tho- 
den hergestellt werden. 

Die rfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formd (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmako- 
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logisches Wirkspektrum. 

Sie kdnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Reduzierung von Verinderungen an GefaBwanden Verwen- 
dung finden and zur Behandlung von Koronaren Herzerkrankung n, Herzinsuffizi nz, Storungen der Hirnlei- 
stung, iscMmischen Gehirnerkrankungen, Apoplex, Durchblutungsstdningen, Mikrozhkulationsstoningen und 
Thrombosec. 5 

Weiterhin spielt bei der Okklusion von GefaBen die Proliferation glatter Muskelzellen eine ausscfalaggebende 
RoIIe. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet, diese Proliferation zn inhibieren und damit athe- 
rosklerotische Prozesse zu verhindern. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen ach durch eine Senkung der Apo B- 1 00- assoziierten Lipopro- 
teinen (VLDL und seiner Abbauprodukte, wie z. R LDL> des ApoB-100, der Triglyceride and des Cholesterins 10 
aus. Damit besitzen sie wertvolle, im Vergleich zum Stand der Technik uberlegene pharmakologische Eigen- 

schaften, ..... 

Ob erraschenderweise besteht die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen zunachst in erner Vermin- 
derung oder vollstandigen Inhibierung der Bildung undVoder der Freisetzung von Apo B-100- assoziierten Lipo- 
proteinen aus Leberzellen, was eine Senkung des VLDLrPlasmaspiegels zur Folge hat Diese VLDL-Senkung is 
muB mit einer Senkung der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL, Triglyceriden und von Cholesterin einhergehen; 
es werden also gleichzehig mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt, die an GefiBwandveranderun- 
gen beteiligt sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen daher zur Priventation und Behandlung von Atherosklerose, 
der Fettsucht, Pankreatitis und der Obstipation eingesetzt werden. 20 

1. H emmung der Freisetzung ApoB-lOO-assoznerter lipoproteine 

Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB- 1 00-assoziierter Iiproproteine aus Leberzellen 
erfolgte in vitro mh kultivierten Leberzellen, bevorzugt mit Zellen der humanen Linie HepGZ Diese ZeDen 2s 
werden unter Standardbedingungen in Medium fur die Kultur eukariontischer Ze&en gezuchtet, bevorzugt in 
RPMI 1640 mit 10% fotalem Kalberserum. HepG2-ZeIlen synthetisieren und sezernieren in den Kmturfiber- 
stand ApoB-lOO-assoznerte Lipoproteinpartikei die im Prinzip ahnnch aufgebaut sind wie (fie VLDL— bzw. 
LDL-Partikel, die im Plasma zu finden sind. 

Diese Partikei kdnnen mit einem Immunoassay fur humanes LDL nacngewiesen werden. Dieser I mmu n oas say 30 
erfolgt mit AntikSrpern, die fan Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden 
wareu Die anti-LDL-Antik5rper (Kan-anti-LDL-Ak) wurden an einem Immunosorbens mh humanem LDL 
affmitatschromatographisch gereinigt Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberflache von 
piastik adsorbiert Zweckmafiigerweise erfolgt diese Adsorbtion an die Plastikoberflache von Mikrotitierplatten 
mh 96 Vertiefungen, bevorzugt an MaxiSorp-PIatten. Wenn im Dberstand von Hep-G2-ZeHen ApoB-lOO-asso- 35 
ziierte Partikei vorhanden sind, dann kdnnen diese an die insoliibuisierten Kan-anti-LDL-Ak binden, und es 
entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikoberflache gebunden ist Nicht gebundene Proteine werden durch 
Waschen entfernt Der sich an der Plastikoberflache befindliche Immunkomplex wird mit monoklonalen Anti- 
kdrpern nacngewiesen, die nach Standardbedingungen gegen humanes LDL induziert und gereinigt worden 
waren. Diese Antikdrper wurden mit dem Eiaym Peroxidase konjugiert Peroxidase setzt das farblose Substrat 40 
TMB in Gegenwart von H2O2 in ein gerarbtes Produkt um. Nach Ansauerung des Reaktionsgemisches mit 
H2SO4 wird die spezifische Iichtadsorption bei 450 nm bestimmt, die ein MaB fur die Menge von Apo B-10O- as- 
soziierten Partikeln ist, die von den HepG2-ZeIlen in den Kulturfiberstand sezerniert worden waren. 

Oberraschenderweise hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Freisetzung der Apo B-10O- assozi- 
ierten ParukeL Der ICso-Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die Iichtadsorption im Vergleich zur 45 
Kontrolle (Lasemittelkontrolle ohne Substanz) um 50% inhibiert ist. 



I Bsp.-Nr. 


IQi, [Iff 9 mol/q 




28 


31 


170 


50 


29 



2. Bestimmung der VLDL-Sekretion in vivo am Hamster 

Der Effekt der Testsobstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht Hierzu werden 60 
Goldhamster nach Pramemkation mit Atropin (83 mg/kg sjc.) mh Ketavet (83 mg/kg sx.) und Nembutal (50 mg/ 
kg Lp.) narkotisiert. W nndi Tiere reflexfrei geworden sind, wird di V. jugularis freiprapariert und kanuliert 
AnschlieBend werden 025 ml/kg einer 20%igen Losung von Triton WR-1339 in physiologischer KocbsabdSsung 
appliziert. Dieses D tergens hemmt die Upoproteinlipase und fflhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels 
aufgrund eines ausbleibenden Katabolismus von sezerni rten VLDL Partikeln. Dieser Triglyceridanstieg kann 65 
als MaB fur di VLDL-Sekretionsrate h rangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden 
nach Appukation des Detergens durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut ntnommen. Das Blut wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlieBend fiber Nacht bei 4°C inkubiert, um die Gerinnung vollstandig 
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abzuscbfieBen. Danach wird 5 Minuten bei 10000 g zentrifugiert Im so erhaltenen Serum wind di Triglycerid- 
konzentration mh Hilf eines modifizierten kommerzi U erhaltlichen Enzymtests bestimmt (Merckotesr* Trigly- 
ceride Nr. 14354). 100 |d Serum werden mit 100 |d Testreag nz in 96-Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert Anschli Bend wird die optische Dichte bei einer Wellenlange von 492 nM in einem 
automatischen Platten- Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Senunproben mit einer zu hohen Trigfyceridkonzen- 
tration werden mh physiologischer KochsalzlSsung verdfinnt Die in den Proben enthah ne Trigiyceridkonzen- 
tration wird mit Wife einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt Testsubstanzen werden in diesem 
Modell entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens intravenos verabreicht oder vor Einleitung der 
Narkose oral oder subkutan. 

3. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsoprtion in vivo (Ratten) 

Die Substanzen, die auf ihre trigiyceridabsorpttonshemmende Wirkung in vivo untersucht werden so II en, 
werden mannlichen Wistar- Ratten mit einem Korpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht Zu 
diesem Zweck werden die Here 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Heren eingeteilt und 
anschlieBend wird ihnen das Putter entzogea Trinkwasser steht den Heren ad libitum zur Verfugung. Die Here 
der KontroDgruppen erhalten eine waBrige Traganth-Suspension bzw. eine Traganth-Suspension die Olivendl 
enthait Die Traganth-Olivenol-Suspension wird mh dem Ultra-Turrax hergesteOt Die zu untersuchenden 
Substanzen werden in einer entsprechenden Traganth-Olivenol-Suspension ebenfalls mh dem Ultra-Turrax, 
direkt vor der Substanzapplikation suspendiert 

Jeder Ratte wird vor der Schhindsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Senimtrigryceridgehaltes 
Bhit durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus' entnommen. AnschlieBend werden die Traganth-Suspen- 
sion, die Trag^nth-OBvendl-Suspensionen ohne Substanz (Kontrolltiere), bzw d> e Substanzen, suspendiert in 
einer entsprechenden Traganth-Olivenol-Suspension, den nuchternen Tieren mh einer Schlundsonde verab- 
reicht Die weiteren Blutentnahmen zur Bestimmung des postprandialen Serum triglyceridanstiegs erfolgen in 
der Regel 1, 2 und 3 Stunden nach der Schhindsondenapplikation. 

Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometrisch mit 
einem EPOS- Analyzer 5060 (Eppendorf Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt Die Bestim- 
mung der Trigykeride erfolgt vollenzymatisch mit einem handelsOblichen UV-Test 

Der postprandiale Serumtriglyceridanstieg wird durch Subtraktion des Trigryceridvorwertes jeden Heres von 
seinen korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (l> 2 und 3 Stunden nach Applikation) 
ermhtett 

Die biff erenzen (in mmol/l) zu jedem Zehpunkt (1,2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittelt, und die 
Mhtetwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Here mit den Tieren verglichen, die 
nur die Traganth-Ol Suspension erhielten. 

Ebenso wird der Serumtriglyceridveriauf der Kontrolltiere, die nur Traganth erhielten, berechnet Der Sub- 
stanzeffekt zu jedem Zehpunkt (1, 2 oder 3 Stunden) wird wie folgt ermhtelt und in A% von der olbelasteten 
Kontrolle angegeben. 

^ TG Snbstanz " A TG Traganlhkontronc 

A% Tnglycendansbeg = x 100 

ATG 0lbcUatm]g - ATG^ raganlhkonliroUc 

Effekt von 10 mg Prufsubstanz/kg KG pjx auf den Trigryceridanstieg (A%) 2 h nach einer Triglyceridbela- 
stung im Serum nuchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Kontrolltiere bezogen auf den 
Serumtrigiycerid spiegel von Traganth- Kontrolltieren entspricht 100%. n = 6 Tiere pro Gruppe. 



8 



DE 44 35 477 Al 





Serumtriglyceridanstieg in % (2 h | 
PP) 


Triglyceridbelastung 


100 


Traganthkontrolle 


0 


Substanz 10 mg/kg KG p.o- 




1 Bsp.-Nr. 10 


34 


Bsp.-Nr. 66 


67 


Bsp.-Nr. 54 


54 


Bsp.-Nr. 71 


18 


Bsp.-Nr. 5 j 


-16 


Bsp.-Nr. 20 


35 



10 



15 



20 



30 



Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Oberprufflng der Varianzen auf 
Homogenkat . . 25 

Substanzen, die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtngiyceridanstieg, verghchen nut dm der 
nnbehandeken Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p < 005) urn mindestens 30% vermindera, werden als 
pharmakologisch wirksam angesehen. 

4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht Dazu wird 
Ratten 500 mg/kg Kdrpergewicht (23 mg/kg) Triton WR-1339, gelost in physiologischer Kochsablosung, intra- 
venos in die Schwanzvene appliziert Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinhpase und fOhrt somit durch 
Hemmung des VLDL-Katabolismus zu einem Anstieg des Trigfycerid- and Oiolsterinspiegels. Diese Anstiege 
konnen als MaB fflr die VLDL-Sekretionsrate herangezogen werden. ... 

Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punkbon des 
retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raomtemperatur inkubiert 
und das Serum durch Zentrifugatkm mit 10000 g fflr 20 s gewonnen. AnschUeBend werden die Triglyceride 
mittels eines handebublichen gekuppehen Enzymtests (Sigma Diagnostics* Nr. 339) bei einer Wetlenlange von 
540 nm photometrisch besthnmt Die Messung erfolgt mit Hilfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boeh- 
ringer Mannheim* Nr. 1442350) bei einer Weflenlange von 546 nm. Proben mit Trigiycerid- bzw. Cholestenn- 
konzentrationen, die den MeBbereich der Methoden Oberschreiten, werden nrit physiologischer KochsaklSsung 
verdunnt Die Ermitthing der jeweiligen Serumkonzentrationen erfolgt anhand parallel gemessener Standard- 
reihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjektion oral, intravends oder subcutan appliziert. 

Die neuen Wirkstoff e konnen in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen uberfOhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht-toxischer, pharmazeutiscfa geeigneter Trigerstoffe oder LSsemitteL Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtnu- 
schung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, ran den angegebenen Dosierungsspielraum zu 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfaOs unter Verwendung von Emulgiermhteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. R im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenf alls organische Ldsemittel als 
HilfslSsemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere pernngual oder 
intravends. 

Fflr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flOssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 Dis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa OyOl bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Kdrpergewicht ^ m , . , , . 

Trotzdem kann es gegebenenfaOs erforderlich sein, von den genannten M ngen abzuweichen, und zwar m 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individueBen Verhalten gegenQber 
dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabret- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der v rg nannten Mmdestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze flberschritten werden muB. Im FaUe der 
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Application grdBerer Mengen kann es empfehlensw rt sein, diese in m hreren Einzelgaben fiber den Tag 
verteflen. 

Definition der Isomerentypen 



4dia = Gemisch der vier mogiichen Diastereomeren bei zwei 

Asymmetriezentren im Molekfll 
dia A = Diastereomer mit dem grfiBeren Rf-Wert 

diaB = Diastereomer mit dem kleineren R/-Wert 

ent = Enantiomer 

2 ent dia = Gemisch zweier enantiomerenreiner Diastereomere 

ent dia A = enanuomerenremes Diastereomer init dem grdBeren 

Rf-Wert 

ent diaB = enantiomerenreines Diastereomer mit dem kleineren 

Rf-Wert 

R = R-Enantiomer 

rac «* Racemat 

racdia A = racemisches Diastereomer mh dem grdBeren Rf-Wert 

rac diaB ■=■ racemisches Diastereomer mit dem kleineren Rf-Wert 

S = S- Enantiomer 



Verwendete AbkQrznngen 



Ac 






Bn 




Benzyl 


Bz 




Benzoyl 


iBu 




iso Butyl 


nBu 




normal Butyl 


sBu 




sekundar Butyl 


tBu 




tertilr Butyl 


cDec 




cydo-Depyl 


DMF 




N,N-Dimethylformamid 


DMSO 




Dimethylsulfoxid 


cDodec 




cyclo-Dodecyl 


Et 




Ethyl 


cHept 




cyck>-Heptyl 


cHex 




cydo-Hexyl 


HOBT 




1-Hydroxy-l H-benzotriazol 


Me 




Methyl 


Mes 




Mesyl 


cNon 




cydo-Nonyl 


cOct 




cyclo-Octyl 


cPent 




cydo-Pentyl 


nPent 




normal Pentyl 


Hi 




Phenyl 


cPr 




cyclo-Propyl 


nPr 




normal Propyl 


iPr 




iso Propyl 


THF 




Tetrahydrofuran 


TMS 




Tetramethylsilan 


pToI 




para Tory! 


pTos 




paraTosyl 


cUndec 




cyclo-Undecyl 
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SoJvens 

Dichlormethan : Methanol = 20 : 1 
Dicfalormethan : Methanol 50 : 1 
Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1 
Dicfalormethan : Ethanol = 50 : 1 
. Petrolether : Essigsaureethylester =-1:1 
Dichlormethan : Methanol : Essigsaure = 90 : 10 : 2 
Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1 
Petrolether : Essigsaureethylester = 10 : 1 
Toluol 

Toluol : Essigsaureethylester =1:1 
Petrolether : Essigsaureethylester = 5:1 
Dichlormethan 

Petrolether : Essigsaureethylester - 20 : 1 
Dichlormethan : Methanol = 10 : 1 
Cydohexan : Essigsaureethylester = 1:1 
Toluol : Essigsaureethylester = 9:1 
Toluol : Essigsaureethylester = 8:1 

Zubereitungsvorschrift fflr das DOLauf mittel B ABA 

87,9 ml einer waBrigen 0,06667 molaren Kaliumdihydrogenphosphatlasung und 12,1 ml einer wtBrigen 
0,06667 molaren Dinatriumhydrogenphosphatlosung werden gemischt 60 ml der so zubereheten Ldsung wer- 25 
den mh 200 ml n-Butylacetat, 36 ml n-Butanol und 100 ml Esessig geschOttelt und die waBrige Phase abgetrennt 
Die organische Phase ist das Laufmittel BAB A. 

Ausgangsverbindungen 

30 

Beispiel I 
1 -AllyIoxy-2-chIormethyl-benzol 




40 



a 



Bezeichnung 

A 
B 

C 5 
D 
B 
F 

G io 
H 
I 

K 
L 

M 15 
N 
O 
P 

Q 20 

R 



114 g (70 mmol) 1 - Allyloxy-2-hydroxymethyi-benzol werden bei 0°C in 110 ml Dichlormethan mit 11,6 ml 45 
(84 mmol) Triethylamin versetzt und dann langsam mit 5,4 ml (70 mmol) MethansuBonsaurechlorid umgesetzt 
Nach 4 Stunden wird mehrfach mit Wasser extrahiert, die organische Phase flber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Restldsemittel wird im Hochvakuum entfemt 
Ausbeute:8£g 

Rf = 023 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1) 50 

Beispiel B 
(2-Alryloxy-benzyI)aniin 




60 



3,0 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden 17 Stunden in 250 ml einer gesSttigten methanolischen 
AmmoniaklSsung unter RQckfluB gekocht Di Reaktionsmischung wird im Vakuum eingedampft, in Methanol 
auf genommen und wieder eingedampft; dieser Vorgang wird einig Male wiederholt Das rohe Produkt wird m 
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Dichlormethan aufgenommen und mehrfach mit Wasser extrahiert Die wSBrig Phase wird weitgehendst 
eingedampft, wobei ein Ol anfalft, das beim Stehen kristallisiert 
Ausbeute: 4454 g (roh) 

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung weher umgesetzt 
Rf = 0,41 (Laufmhtel: BABA) 

Beispiel III 
6-ChIor-2,4-hitidin 




Zur Darstellung der Tttetverbindung [US 36 32 807] werden 600 g (4,91 mol) 6-Amino-2,4-lutidin in 2 1 Metha- 
nol geldst und die Losung bei ca. 0°C mit Chlorwasserstoffgas gesattigt Bei einer Innentemperatur unter 10°C 
werden 1307 1 (932 mol) Isopentylnitrit zugetropft (ca. 2J5 h) und das Gemiscfa unter Erwarmung auf Raumtem- 
peratur (ca. 25° C) 15 h so belassen. Die Losung wird fan Vakuum weitgehend vom Ldsemittel befreit, mit 3 1 
Dichlormethan und 1 ,5 1 Wasser versetzt und unter Kflhlung ( < 20° C) mit konzentrierter wSBriger Ammoniak- 
losung auf ein en pH = 93 gestellL Die abgetrennte organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, zuerst 
am Rotationsverdampfer fan Vakuum eingeengt und dann fiber eine Vigreux-Kolonne destilliert: 
Fraktion 1) Kp. - 47— 49°C(12 TorrX 603 g 
Fraktion2)Kp. = 82— 85°C(12Torr),612 g(ca.88% roh) 
Rf= 039 (Petrolether : Essigester = 10 : 1). 

Das rohe Produkt, das kleine Mengen 6-Methoxy-2,4-lutidin enthalten kann, wird ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt 

Beispiel IV 

6-Hydrazino-2,4-luridin(4^Dimethyl-2-hydrazino-pyridin) 




580 g (4,10 mol) der Verbindung ans Beispiel III werden in 800 ml Diethylengrycol gelost und mit 1050 ml 
Hydrazin-Hydrat 48 h bei einer Badtemperatur von ca. 140°C geruhrt Der abgekfihlte Ansatz wird auf 4/> 1 
Ether und 43 1 Wasser gegossen und die organische Phase wird zweimal mit je 23 1 Dichlormethan extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und fan Vakuum eingedampft Es 
fallen 784 g fesemitteihaltiges Rohprodukt an, das ohne Aufarbeitung weiter umgesetzt wird 
Rf ca 0,37 (Dichtarmethan: Methanol =10:1) 

Beispiel V 

2-Hydrazino-4-picoIin (2-Hydrazmo-4-memylpyridm) 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispi Is IV wird 2-Hydrazino4-picolin am 2-Chlor-4-picolin hergesteUt 
Rf = 0,06 (Dichlormethan : Methanol = 10 : 1) 

Beispiel VI 
2,4-Dimethyi-5^73-tetrahydro-a-carbolin 




78 g (max. 0,49 mol) rohe Verbindung aus Beispiel IV werden bei Raumtemperatur (ca. 25° C) nut 59 ml (056 
mo!) Cydohexanon umgesetzt, wobei die Innentemperatur anstdgt Nach 2h ist das Edukt verschwunden 20 
(DC-Kontrolle; Dichlormethan : Methanol = 10:1). Die Mischung wird in 40 ml Diethylengiycol aufgenommen 
und unter RfickfluB umgesetzt, dabei werden defer als das L6semittel siedende Bestandteile (z. a Reaktionswas- 
ser und QberschOssiges Cydohexanon) destillativ entfernt (Wasserabscheider). Nach 3 h ist das intermediate 
Hydrazon verschwunden (DC-Kontrolle; Petrolether : Essigester - 1 : 1); das Reaktbnsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit Aceton verrQhrt. Der anfallende Niederschlag wird abgesaugt, mit Aceton 25 
nachgewaschen und im Vakuum getrocknet (34,4 g). Die vom LSsemittel wehgehend befreiten Mutteriaugen 
werden wiederum mit Aceton behandelt, wobei wehere 93 g Produkt anMen (Gesamtausbeute fiber 3 Stuf em 
4Vg/022moI/47%)L 
Schmp.: 248° C (unkorrigiert) 

R( = 0,41 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 30 
Die Verbindungen der Tabelle I werden analog der Vorschrift von Beispiel VI hergesteUt: 
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TabeDe I 



1 Bip^Nr. 




R, (Solvwu) 


Ansgangnnatarial 

(Hydrazin *) 


1 ^ 


CH3 

H 


0,59 (A) 


Bsp.-hfr. IV 


vnr 


OUUL 

H 


0.36(E) 


Bsp.-Nn IV 


IX 


CF 3 

(XXX 


0,45 (G) 




X 


H 


0.46(E) 





XI 


H 


0,06 0-) 




xn 


H 


0.41(E) 




Xffl 


cm 

H 


0,40 (E) 
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Bsp^Nr. 




RfOSolvens) 


Ausgangsmaterud 1 
(Hydrazin *) 1 


XIV 


1 

H 


0,59(0) 




XV 


cxo 

I 

H 


0.34(E) 




XVI 


l V_ y AN'^N^CH 3 
H 


042 fE) 




xvn 


CF 3 

OrlS 

1 

H 






WITT 


CF, 

OA 

H 


0.85(G) 





45 

Beispiel XDC 
2,4-Dimethyi-a-carbolin 




55 



H 



100 g (499 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 700 ml Diethyienglykol mit 164 mi (I mol) 
Fumareaurediethylester an 52 g Palladium (5% auf Kohle) unter RfickfluB umgesetzt Bei der hohen Innentem- 
peratur destilliert eine kleine Menge Ethanol ab (ggfs. Wasserabscheider verwenden). Nach ca. 8 h ist das Edukt 
verschwunden (DC-KontroBe; Petrolether : Essigester =1:1, Detektion in der Jodkammer). Das abgekflhlte 
Gemisch wild mit 3 1 Aceton versetzt, aufgekocht, heiB uber einen Klarfilter (Fa. Seitz) abgesaugt and mit 1 1 65 
heifiem Aceton nacfagewasch n. Beim Abkuhlen Silt ein Niederschlag an, der nach Absaugen, Spfilen nut kaltem 
Aceton und Trocknen im Vakuum 583 g Produkt liefert Di Mutterlauge wird im Vakuum weitgehend vom 
Aceton befreit, wobei der ausfaUende Niederschlag wie oben aufgearbeitet wird (9,4 g> Das Filtrat wird 
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wiederum vom Aceton befreit; nach Zugabe von n-Pentan fallt in weiteres Mai Produkt aus (3 > 1 g / Aufarbei- 

tang s. o.)-, Gesamtausbeate: 72%. 

Schmp.: 220-221°C (unkorrigiert) 

Rf = 0,47(Petrolether : Essigester =1:1) 

Beispiel XX 
4-Methylphenji-essigsiure-tertbutyiester 




450 g (3 dk>0 4-MethyIphenyl-essigsaure (Aldrich), 1,13 1 (12 mol) tertButanol und 90 g (0,74 mol) 4-(N,N-Di- 
20 methyiamino)pyridin werden in 2 1 Dichlormethan geldst Nach Zugabe von 680 g (33 mol) Dicylcohexylcarbo- 

diimid, geldst in 400 ml Dichlormethan, wind 20 h bei 25° C gerOhrt, der ausgefallene Harastoff abgesaugt, mit 

200 ml Dichlormethan gewaschen und die organische Phase je zweimal mit 500 ml 2 M Salzsaure und Wasser 

gewaschen. Die organische Phase wind eingeengt und destilliert 

Ausbeute:408 g (66% dTh.) 
25 Siedepunkt:73— 78°C/0t2mm 

Beispiel XXI 

2-Cyclopentyl-2-(4-methylphenyl)essigsaure-tert.-butylester 

30 



35 




racerrosch C0 2 C{CHJ 3 



40 333 g (03 mol) Kalhim-tertbutytat werden in 100 ml wasserfreiem DMF bei 0°C vorgelegt, und 51,6 g (0,25 
mol) der Verbindnng aus Beispiel XX in 250 ml wasserfreiem DMF zugetro p ft Es wird 30 min bei 0° C gerfihrt 
und 32£ ml (03 mol) Cydopentylbromid in 150 ml wasserfreiem DMF bei 5— 15°C zugetropft und 20 h bei 25° C 
gerfihrt Nach Einengen wird der Rflckstand zwischen Wasser und Diethyiether verteilt, die Etherphase fiber 
Natrhimsulfat getrocknet and eingeengt Das Produkt kristallisiertaus. 

45 Ausbeute: 67 g (973% dTh.) 
Festpunkt: 51 — 53°C 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXI werden die Verbindungen der Tabelle II hergestellt: 



50 



55 



GO 



65 



16 



DE 44 35 477 Al 



Tabefle U 



Bsp.- 
Nr. 


D 


R 10 


Rf (Solvens) 


Ansgangsmaterial * 


xxn 


cHex 


tBu 


0,71(0 


Bsp.-Nr. XX 


xxm 


cHept 


tBu 


0,32(1) 


Bsp.-Nr. XX 


xxrv 


iPr 


CH 3 


0,86 (Q) 


Bsp.-Nr. XX 


XXV 


iBu 


tBu 


0,84 (R) 


Bsp.-Nr. XX 


XXVI 


cPeat 


083 


0.59(H) 


Sigma 


xxvn 
_ 


cHept 


CHj 


0,57© 


Sigma | 



10 



15 



20 



25 



30 



Bdspiel XXVIII 
2-{4-Brommethyl-phenyI)-2-cycopentyl-essigs5ure-tert.-butylester 



racemisch 




35 



40 



C0 2 C(CH3> 2 



45 

27,4 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel XXI werden in 200 ml Tetrachlormethan gelost und zum Sieden 
erhitzt Nach Zugabe von 0,82 g Azobisisobutyronitril werden 187 g (0,105 mol) N-Bromsuccinimid portbnswei- 
se zugegeben und anschlieBend 1 h refhuriert, auf 0°C abgekublt und vom Succinimid abfiltriert Nach Enengen 
des Filtrates Kilt das Produkt aus. Es wird mh Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 20 g (57% dTh.) 50 
Fp^73-76°C 

Die Verbindungen der Tabelle in werden analog der Vorschrift des Beispiels XXVIII hergesteut: 

55 



60 



65 
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Tabeue in 




15 1 


Bsp.-Nr. 


D 


R 10 


Rf (Solvens) 


Ausgangsmaterial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) 




XXEX 


cHex 


tBu 


0,58^5) 


Bsp.-Nr. XXII 


20 


XXX 


cHept 


tBu 


0,84 (M) 


Bsp.-Nr. XXm 




XXXI 


iPr 


CHg 


0,78 (M) 


Bsp.-Nr. XXIV I 


25 


xxxn 


iBu 


tBu 


0,86 (M) 


Bsp.-Nr. XXV J 




1 xxxm 


cPent 


CH 3 


0,63 <H) 


Bsp.-Nr. XXVI 


30 i 


1 XXXIV 


cHept 


CH 3 


0,59(0 


Bsp.-Nr. XXVB 



35 Beispiel XXXV 

2(R^)— 2-Cyck>pentyl-2^4^2,4-dimethyl-a-<^boUn-9-yl)methyl]ph 



40 



45 



50 




73,6 g (375 mmol) der Verbindung aus Beispiel X/X werden bei 25° C in 700 ml wasserfreiem N,N-DimethyI- 
formamid mit 4243 g (375 mmol) Kalium-tert-butanolat 30 min. umgesetzt und dann mit 161,7 g (375 mmol) der 

60 Verbindung aus Beispiel XXVIII, gelost in 680 ml wasserfreiem N^J-Dimethyiformainid, versetzt Nach 1 h ist 
die Umsetzung beendet (DC-KoatroUe; Petrolether : Essigester =10:1). Zur Aufarbeitung werden 2 1 Pufferld- 
sung (pH — 4/Fa. Merck) und 2 1 Wasser zugegeben, der anfaflende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
gewasch n und wied r scbarf abgesaugt Der maBig feuchte Feststoff wird nun nacheinander mh Petrolether 
undM thanol verrfihrt und abgesaugt Di Vakuumtrocknung fiber Phosphorpentoxid fiefert 139^ g (298 mmol/ 

es 79%)Produkt 

Schmp.: 160— 161°C(unkorrigiert) 
Rf = 039 (Petrolether : Essigester =10:1) 
Die Verbmdungen der TabeOen IV und V werden analog der Vorschrift des Beispiels XXXV hergesteDt: 
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Tabelle IV 



Z 




C0 2 tBu 



D 



Bsp^Nr- 


z 


D 


Rivals) 


Ausgangsmatcrial | 
Syn. am Bqkr-Nr. f 


XXXVI 




u 


1 


CH, 


U 


cPent 


0,28 (H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-ffc xxvni 
Heterocyclus: Bsp.Nr. 
VI 


xxxvn 






1 

1 


1 


N 


^CH, 


cHept 


0.47(H) 


Bcnzylhromi± 
Bsp.-lt.XXK 
Heterocyclus: 
BspJfcXK 


I xxxvm 


CO 

N 

1 


( 

^1 


M 


^CH, 


cHcpt 


0,54 <L) 


Benzylbromid: 
Bsp.-NEr.XXX 
Heterocyclus: 
BspJOr. VII 


XXXDC 


us 

1 


CH, 

6 

N 


^CHj 


cHept 


0.27(H) 


Benzylbromid; 
Bsp.-Nir. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp Nr. VI 


XL 


C 


I 


CH 

-4 


1 

CH, 


cPent 


0,59 (D) 


Bcnzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVm 
Heterocyclus: 

Bspjfr. vm 
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Bsp.-Nr. 


z 


D 


(sJolvens) 


Ansgangsmaterial 
Syn. am Bsp^Nr. 


XLI 


CHj 

OnT 1 ! 

1 ^ 


cHept 


0.29(H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. Vm 


XLH 


CF 3 

Orxl 

1 


cPent 


0,70 (M) 


Benzylhromid; 
Bsp.-Nbr. XXVm 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. DC 


XLm 


CF 3 

Crfx 

1 


cHept 


036 (H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Mr. DC 


XLIV 


| 


cHept 


0,48 (L) 


Benzylhromid: 

Bsp.-Nr. XXX | 


XLV 


1 


cPent 


0,49 CC) 


Benzylbromid; 
Bsp.-Nr. XXVDI 


XL VI 




cPent 


0,51 (C) 


Benzylhromid: 
Bsp.-Nr. XXVm 


XLVO 


1 


cPent 


044(C) 


Benzylbromid: U 
Bsp.-Nr. XXVIII | 
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jyeng) 



ftn«g»n g«iTi»t*rial 
Syn. am Bip^Nr. 




cPent 



0,37 (N) 



Benzylbronn d: 
Bsp.-Nr. XXVin 
Hctcrocyclus: 
BspJfcXI 




cHept 



0.56(H) 



Bemylbr omid : 
Bsp.-Nr. XXX 
Hctcrocyclus: 
BspJ*. XI 



CH, 



H,CO 




cPcnt 



0,57 (C 



Benzylbramid: 
Bsp.-Nh XXVm 




cHex 



0.35(H) 



Bsp.-Nr. XXIX 
Hetcrocyclus: 
BspJfc VI 



CH, 



cHex 



0.57(B) 



Benzylbromi£ 
Bsp.-Nr. XXDC 
Heterocyclus: 
Bqp.Hr. XIX 



CgQ. 



cPent 



Fp. 189- 
190°C 



CH3 



BenzylbromicL 

Bsp.-Nr. XXVm 

Heterocyclus: 

a) C Herdeis et aL, 

Heterocycles 22, 2277 

(1984). 



CH 3 

firfX 



iBu 



Benzyibromid: 
c) Bsp.-Nr- XXXn 
Hctcrocyclus: 
c) Bsp.Nr. XK 
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Tabell V 



COjCHj 



D 



1 Bspu-Nr. 


z 


D 




Syn. ana Bap . -Nr- . 


| LV 


f^^il — [T^i 

1 


iPr 




Benzylbnnnid: 
Rxn -Nr XXXI 
Hetexocychis: 
Bsp.-Nr.XIX 


T.VT 


CH, 

1 


cPent 


076 (B\ 


i j I" inn i 

Bsp.-Nr. XXXm 
Hetciooyclust 
Bsp.-Nr. XDC 




1 


cHept 


0.26 <H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 
Hetexocychis: Bsp.-Nr. VI 


Lvm 


uw 

1 


cHcpt 


0,64 00 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 


LEX 


Onfl 

1 


cHcpt 


0,29 (H) 


Benzylbxomidi 
Bsp.-Nr. XXXTV 
Hetcrocycliis: 
Bsp.-Nr. X 


LX 


1 


cHcpt 


0.30(H) 


BenzylhromicL 
Bsp.-Nr. XXXIV 
Heteaocyclus: 
Bsp.-Nr. XDC 
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Beispiel LXI 

2^R3)— 2<^opentyl-2{4^2/Wimethyl^-carboU^^ Hydrochlorid 

5 




10 

xHCl 

15 



20 



1393 g (298 mmol) der Verfaindung aus Beispiel XXXV werden in 1 1 1,4-Dioxan geldst und 3 h mit 240 ml 
konzentrierter Salzsaure (37% ig) bei 70° C gerfihrt Nach beendeter Umsetzung (DC-KontroIle; Petrolet- 25 
her : Essigester = 10:1) wird der Ansatz auf ca. 15°C gekflhlt und dann portionsweise auf 5 1 Wasser gegossen. 
Der pH-Wert wild mit 2 M w3Briger Natronlauge auf 23 gestellt, der anfallende Niederschlag fiber einen 
Papierfilter abgesaugt und mit Wasser so oft nachgewaschen, bis das Waschwasser einen pH > 4 besitzt. Der 
scharf abgesaugte Feststoff wird mit 1 1 Petrolether (Siedebereich 60—80° C) verrQhrt, wiederum abgesaugt und 
fan Vakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet 30 
Ausbeute: 1303 g (290 mmol/97%) 
Schmp.: 260— 262°C (unkorrigiert) 
Rf = 031 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 

Die Verbindungen der Tabefle VI werden analog der Vorschrift des Beispiels LXI hergestellt: 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle VI 



Z 
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Bsp.-Nr. 


z 


D 


(Solvew) 


Ansgangniuterial 
(Syn- am Bsp^-Nr.) 


1 LXV 


CH, 


cHept 


0,27(0) 


Bsp.-Nr. XXXIX 














1 








LXVI 




cPcnt 


0,37 (C) 


Bsp.-Nr. XL 














1 









lxve 




cHcpt 


0.15(C) 


Bsp.-lfc XLI 














1 








lxvie 




cPcnt 


0,43 (A) 


Bsp.-Mr.XUI 














1 
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Bsp^Nr. 


z 


D 


(Solvent) 


Ansgangnnaterial D 
(Syn. ans Bsp^-Nr.) 


LXEX 


CF 3 

1 


cHcpt 


0.27 (C) 


Bsp.-Nr. XLIII 


LXX 


i 


cHcpt 


0,17® 


Bsp.-Nr. XLIV 


LXXI 


1 


cPcnt 


0.07(C) 


Bqi.-lfr.XLV 


LXXH 


1 


cPent 


0.26(C) 


Bsp.-Nr. XL VI I 
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Bsp*-Nr. 


z 


D 


(Solvenj) 


Aosgangsmaterial 
(Syn. mxu Bsp<-Nr.) 


T Will 


"<s x^s. 
1 


cPcnt 


0.39(C) 


Bsp.-Nr. XLW 


LXXIV 


CH, 

1 


cPeat 


0.46(C) 


Bsp.-*fr. XLVIE 


LXXV 


CH3 

1 


cHept 


0,68 (E) 


Bsp.-Nr. IL 


I LXXVI 


r^i 

' CH3 


cPent 


0.44(C) 


Bsp.-Nr. L 


lxxvti 


CHj 

1 


cHex 


0.44(C) 


Bsp.-Nr. LI 
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Bsp^Nr. 




D 


(Sotvens) 


Aosgangsmaterial 
(Syn. am Bap*-Nr.) 


Lxxvm 


T 3 


cHex 


0.55(C) 


Bsp.-Nr. Ln 














1 








lxxdc 




cPent 


Fp. 204- 


Bqt.-Nz.Lin 




N Y CH 3 
1 O 




205°C 












1 LXXX 


Cli, 

1 


Bu 




Bsp.-Nr. LIV 



Beispiel LXXXI 

2^4^2-Methyl-5^^teti^ydrc>^-carboIin-9-yl)-methyI-phenyI]-2-cydoheptyl essigsaure 




1,5 g (337 mmoO der Verbindung aus Beispi 1 LEX werden 48 h mit 20 ml 1 Mm thanolisch r Natronlauge 
umgesetzt Darauf wird Wasser zugesetzt und der MethanoIanteQ abgedampft Die alkalische waBrige Phase 
wird mehrfach mit Ether extrahiert, im Vakuum von Resten organischen Ldsemhtels befreit und bei 0° — 5"C 
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mit wSBriger 1 M SalzsSure auf einen pH-Wert von ca 2 gestellt Der dabei ausfallende Niederschlag wird 
abgesaugt, grttndlich mit Wasser nachgewaschen nnd im Hochvakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet 

Ausbeute:l,18g , _ ^_ 

Unto- Verwendung von Kaliumhydroxid an SteDe von Natnumhydroxid tmd unter Zosatz von 

1,4,7,10,1346-Hexaoxacydooctadecan liBt sich die Reaktion beschleunigen. 5 

Rf-039«»etroIether:Es^saureethylester = 2:l) 
In Analogie zur Vorschrift des Beispiels LXXXI werden die Verbindungen der Tabelle VII hergesteUt: 



Tabelle VII 



10 




COOH 



15 



20 



Bsp^Nr. 



(Sofaens) 



Atugangsmaterial 
(Synthese aw 
BspJfr.) 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Lxxxn 




iPr 



IBC 



Bsp.-Nr.LV 



N N CH, 



LXXXIH 



CH, 



cHept 



ISC 



0,05 (L) 



Bsp.-Nr. LVH 



LXXXTV 



cHept 



rac 



0,11 (K) 



Bsp.-Nr. LVm 



65 
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Bsp^Nr. 


z 








11 


< 
1 


(Solvens) 


A mm mtt mm a4ift|«igl 
fmilif^Tillgfrlll a iJT 8 " aw 

(Synthese an 
B«p.-Nr.) 


| LXXXV 






r" 




cHept 


rac 


0.23(G) 


Bsp.-Nr. LX 




1 


N"' 

1 
1 


ll 

N 












1 LXXXVI 






CH- 




cPenl 


rac 


0,52(0 


Bsp.-Nr. LVI 




U 


1 

1 















Die Verbindungen der TabeHe VIII werden analog der Vorschrift des Beispiels XXXV hergestellt: 
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TabeDe VHI 
Z 




Bsp-"Nr. 


-z 


Fp.(°Q 


Aragangsmaterial * 


Lxxxvn 






164-165 








I I 














Lxxxvm 




OH, 


201-202 








ex jo» 

i 5 






... 









* AIs Benzylbromid wurde Bsp.-Nr. XXVTH eingesetzL 
Die Verbindungen der Tabelle IX werden analog der Vorschrift des Beispiels LXI hergestellt: 



31 




9 Bsp^-Nr. 


-Z 




Aim gangsmate rial 
sum Bsp^Nr. 


I LXXXLX 




262-263 


LXXXVII 












i T 






XC 




279-280 


Lxxxvm 




1 I 















so 



55 



60 



65 
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Herstellungsb ispiele 
Beispiel l,2und3 
2-(S)-und 

2^R)-2{4^2,4-Dime*yl-5,67 < 84etr^ 

N-[(R)-phenylglycinolamid] 




10 



15 



20 



3,00 g (7,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXII werden mit 099 g (7,2 mmol) (R>-PhenyiglycinoI (Aldnch) 
in 70 ml Dichlormethan geffist, bei 0°C nacheinander mit 1,07 g (7,9 mmol) 1-Hyc^xy-lH-benzotriazol-Hydrat 
(Aldrich), 1,58 g (83 mmol) N^3-Dimethyiaminopropy1>N-ethylcarbodiiniid Hydrocfalorid (Aldrich) und 2 ml 
Triethylamin versetzt und darauf 20 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Die organische L5sung wird mit 30 
waBriger Ainmoiwimchloridldsung, mit wiBriger Natriumhydrogencarbonatl8sung und mit einem Puffer von 
pH = 4 (Pufferlosung gebrauchsfertig, E. Merck, Darmstadt) extrahiert, mit festem wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet and eingedampft 

Ausbeute des Diastereomerengemisches: 3,50 g (Beispiel 1). 
Das Produktgemisch wird chromatographisch (Kieselgel, Dichlormethan : Ethanol = 50 :1) aufgetrennt: 35 

Beispiel Nr. 2: 

Diastereomer A[2(S)-Diastereomer]: 1,23 g 

Rf = 0,18 (Dichlormethan : Ethanol = 50 : 1) ^ 
Beispiel Nr. 3: 

Diastereomer B [2(R)- Diastereomer]: 1, 12 g 
Rf- 0,16 (Dichlormethan : Ethanol - 50 : 1) 

Die absolute {Configuration der enantiomerenreinen Carbonsauren 2-(S>- und 2-{R)-2-{4-[(Chinolin-2-yf)me- « 
thoxy]phenyi}-2-cydopentyl-essigsaure [vgL EP 509 359] sind bekannt, so daB die absoluten Konfigiirationen der 
daraus analog der Vorschrift zu den Beispielen 1 und 2 hergestellen Amiden Bsp.-Nr. CI und Bsp.-Nr. C2 
abgeleitet werden kdnnen. Die 'H-NMR-Spektren der beiden diastereomeren Produkte (200 MHz, de— DMSO, 
TMS fflr Beispiel-Nr. CI und 250 MHz, de— DMSO, TMS fttr Beispiel-Nr. C2/Abbildung 1 ) weisen fan Aromaten- 
bereicb signifikante Unterscbiede auf: Die H-Signale des Phenylrestes von Bsp.-Nr. CI liegen bei ca. 7,1 ppm so 
(3H) und 73 ppm (2H) die H-Signale von Bsp.-Nr. C2 bei ca. 73 ppm (5H)l Dieser Behind ist auf die Verbindun- 
gen der Beispiele 2 und 3 (Abbildnng 2) sowie auf viele andere Derivate diesen Typs ubertragbar. 

In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 1, 2 und 3 werden die in den Tabeuen 1, 2 and 3 aufgefuhrten Beispiele 
hergesteDt: 
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r 



Bsp.-Nr. 




cPcnt 



(Solvens) 



0,41/0,46 



Aasgangsmaterial 




cPeot 



0.46(E) 



LXI 



N N CH, 




cPcnt 



0,41 (E) 



LXI 
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Bsp^-Nr. 



(Solven*) 



Ausgangsmaterial 
*(B*p^Nr.) 




cHcpt 



rac 



0.26/0,29 
<P) 



Lxm 



M N CHg 




cHcpt 



0,29 (D) 



N N CR, 



Lxm 




cHcpt 



026 (P) 



N N CK, 



Lxm 



10 



CH 3 



cHcpt 



rac 



0,20 / 0,24 
(E) 



LXIV 



N N CH3 



35 



DE 44 35 477 Al 



Bsp^-Nr. 


Z 


D 


1 


(Solvens) 


Ansgangsmaterial 




co6 

N N 

1 


^CH 3 


cHept 


S 


0.24(E) 


LXIV 




N 

1 


6 

N 




cHcpt 


R 


0.20(E) 


LX1V 


13 


1 


u 


1 




L. 


cHept 


rac 


035(C) 


LXV 


14 




1 


1 


1 

N 


CK, 


cHept 


S 


035(C) 


LXV 
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Bsp^-Nr. 


Z 


D 


1 


(S Ivens) 


Amgangnnaterial 
*(BspAir.) 


15 


CH 3 

o — irS 

1 


cHept 


R 


0.35(C) 


LXV 


16 


— /^N'Tr^CH, 


cPcnt 


rac 


0,33/0,37 
(Q 


LXVI 


17 


CH, 

/ "V 

Onfi 


cHept 


rac 


0^5/038 
(C) 


LXVH 


18 


1 


cHcpt 


S 


038(C) 


LXVH 














19 


CH, 

/ N 

V-^N^N^CH, 
1 


cHept 


R 


0,25 (C) 


lxve 
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Bsp^Nr. 


Z 


D 


1 


(Solveas) 


Atugangsmalerud II 
* (Bsp.-Nr.) 


24 


CH, 

i 


cHept 


rac 


0,10/0,18 
<E) 


LXX 


25 


r"V-ifS 
i 


cHcpt 


S 


0.18(E) 


LXX 


26 


1 


cHept 


R 


0.10(B) 


LXX 


27 


1 


cHept 


rac 


0,17/0,23 
O) 


LXXXI I 


28 


CuQ 

i 


cHcpt 


rac 


0.12/0,15 
<P) 


LXXXIV | 
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Bsp^Nr. 


Z 


D 


1 


(Solvens) 


Ausgangsmaterial 
* (Bip.-Nr.) 


29 


r^i iT^n 

1 


cPenl 


rac 


0.28(E) 


LXXI 


1 30 





cPent 


lac 


0.29(C) 


LXXH 


I 


1 










H 31 




cPent 


rac 


0,24 (C) 


Lxxm 




1 










H 32 




cPcnt 


rac 


0,39/0,48 
(C) 


LXXIV 


1 


I 








lxxtv 1 


33 




cPent 


S 


0.48(C) 


















1 
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Bsp--Nr. 



(Solvens) 



Ausgangsmaterial 
* (Bsp.-Nr.) 



34 




cPent 



0,39 (C) 



LXXIV 



35 




cHept 



0,23 /0.29 
(P) 



LXXV 



36 



H 3 CO 




cPent 



I8C 



0.26(A) 



LXXVI 



37 




cHex 



0,28 / 0,30 
(D) 



Lxxvn 



38 




cHex 



0,21 / 0,23 
(P) 



Lxxvm 



* Das (R)-PhenyIglycinoI ist bei Aldrich kauflich. 
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Tabelle 2 




* Das (S)-PhenylglycuiDl ist bea. Aldnch kanQich 
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Tabelle 3 







z 




0 

1 


^> 


-X 


Bsp.- 
Nr. 


Z 


D 


X 


1 




Amgangs- 
matwrial 
(Bsp^-Nr.) | 


42 


|^\| 


cHept 


H 


rac 


0.39(C) 


CaibansSnre: 
Bsp.-Nr. 1 
LXHI | 

Aldrich | 


8 43 


1 


cHept 


H 


rac 


0.78(B) 


CaibansSme: U 

Bsp.-Nr. 

LXTV 

Amin von 

Aldrich 


44 


1 


cPent 


H 


rac 


034 <D) 


Cadxmsame: 
Bsp.-Nr. LXII 
Aniin von 
Aldrich 


45 




cPcnt 


H 


(-)-«* 
♦ 


034(D) 


Caibans&ote: 
Bsp.-Nr. LXH 
Amin von 

AlUUtSL 


46 


j -3 


cPent 


H 


(+)-ent 


034(D) 


Caibonsflnre: 1 
Bsp.-Nr.LXa 1 
Amin von I 
Aldrich 



60 
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J>Sp«- 

Nr. 




V 


A 


1 


(Solvens) 


Ansgangs- H 
material R 
(BipJfr.) H 


5 


47 




cHept 


H 


rac 


0.25(C) 


Carfxmsanic: H 
Bqp.-Nr.LXV 
Amm von 
Aldrich 






1 












15 


48 


1 


cHept 


H 


rac 


0.42(C) 


CarfaonsflnrK 
Bsp.-Nr. 
LXVH 
Amin von 
Aldrich | 


20 


49 


1 


cHept 


H 


rac 


0,45 (Q 


CaxbansSme: 1 
Bqp.-Nr. fl 
LXK 1 
Amm von 
Aldrich 


25 


SO 


1 


cHept 


H 


rac 


0,71 © 


Caibonsanrc: 
Bsp.-ib.LXX 
Axnin von 
Aldrich 


30 














35 


SI 


1 


cHept 


H 


rac 


0,59 (B) 


Caibonsanrc: 
Bsp.-Nr. 
LXXXI 
Amin von 

A * * " * 

Aldncn. 


40 


52 


1 


cHept 


H 


rac 


0.40(B) 


Carbonsaurc: 
Bsp.-lfc 
LXXXTV 
Amm von 
Aldrich 


45 


53 




cHept 


3-OH 


rac 


0.45 (D) 


CaibonsflnrK 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: 
US 43 88 250 






1 













55 
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Bsp.- 
Nr. 



X 



olvens) 



Anigangs- 

material 

(Bap^Nr.) 



54 



9*3 



ax 




cHept 



4-OH 



rac 



0,39 (A) 



N N CH, 



CarbonsSmc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit: C. 

Hflrtmann lmd 

LP. Klinman, 
Biochemistry, 
30,4605 
(1991). 



55 




cHept 



2-OCHj 



rac 



0,15 (?) 



CaibonsSure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 



56 




cHept 



3-OCH, 



rac 



0.37(D) 



Caibonsfinrc: 
Bsp.-hfr. LXV 
Amin von. 
Lancaster 



N CH, 



57 




cHept 



4-OCH, 



rac 



0.24(B) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin voeq. 
Aldrich 



N N CH, 



58 




cHept 



2-O-All 



rac 



0.51(C) 



Caibonsanrc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Bsp_- 
bfr. n 



59 



9"» 



cHept 



3-COJCH 3 



rac 



0.73(C) 



Caibonsanrc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit: 
F.M. 

Marfcwantt et 
aL, Phannazie 
22,465 
0967). 



60 




cHept 



4-COJCH3 



rac 



0.33(B) 



CarbonsSurc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amk Lit: 
M.G. Nair 
und CM. 
Bangh, J. Org. 
Chem. 38, 
2185 (1973). 



45 





DE 


44 


35 477 


Al 






Bsp.- 
Nr. 


z 


D 


X 


1 




Ansganes- 

materiaf 

(Bsp^Nr.) 


61 


CH, 

T 

1 


cHcpt 


3-CHj 


xac 


0.19 (B) 


CarbansSme: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 


62 


1 


cHqjt 


2-NOj 


rac 


039(B) 


CaibonsSme: 1 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit: 1 
EP 373 891 f 


1 ^ 




cHcpt 


3-N0 2 


rac 


0,28 (B) 


Carbonsaurc: 1 
Bsp.-Nr. LXV I 
Amin. von 1 
Aldrich | 


64 


1 


cHept 


4-NOj 


tac 


0.21(B) 


Carbonsaurc: I 
Bsp.-Nr. LXV 1 
Amin van | 
Aldrich fl 


65 




cHcpt 


2-C1 


rac 


0,75 (D) 


CatfoansSnre: 
Bsjpj.-Nr.LXV 
Anun von 
Aldrich 


66 




cHept 


3-C1 


rac 


0,71 (D) 


Caibonsflnre: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Lancaster 


67 


1 


cHept 


4-C1 


rac 


0,61 (D) 


Caibonsaurc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Aram, von 
Aldrich J 
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Bsp<- 
Nr. 


Z 


D 


X 


1 


(siolrau) 


Amgan|9- 
material 


68 


T 3 


cPent 


H 


lac 


0.28(D) 


CaibonsSme: 
Bsp.-Nr. LXI 
Amm von 
Aldrich 



* Die Enantiomerentrennang gelingt uber HPLC (Chiralpak AD, Lange 250 

mm, Durcfamesser 4,6 mm, PartikelgroBe 10 ft, Lanfeuttd: 95% a-Heptm a 
+ 5% Etfaanol (letzteres mit 1% Wasser und 0,2% Trifluoressigsauie)). 



Beispiel 69 20 

2^2/t-DimethyI-W3-tetrahydro^<arbonn-9-yO-metiiy^ 

benzyl)amid 




30 



35 



40 



0,60 g der Verfaindung aus Beispiel 58 werden in 3 ml Methanol and 0,6 ml Wasser unter Argon als Schutzgas 
mit 33 mg Palladium (10% auf Tierkohle) and 33 mg para-ToluolsuIfonsaure Monohydrat 22 Stunden unter 45 
RuckfluB gekocht Bei unvollstandiger Umsetznng (DC-Kontrolle, Dichlormethan : Etfaanol = 50 : 1) gibt man 
noch einmal 33 mg Palladium (10% auf Tierkohle) und 33 mg para-ToluoIsuHbnsaure Monohydrat zu und kocht 
weitere 24 Stunden unter RuckfluB. Der Katalysator wird heiB abgesaugt, mit viel heifiem Methanol nachgewa- 
schen und das Filtrat eingedampft Nach der Trocknung im Hochvakuum fiber Pbosphorpentoxid fallen 052 g 
Produktan. 50 
Rf = 0,33 (Dichlormethan: Ethanol = 50 : 1) 



65 
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B ispiel 70 

2-<!^)-2{4{3-Hydroxymethyl-B-<^^ 

essigsaure-N-{R)-pheiiylg^ctnolainid 



10 



ts 




OH 



CO — NH 




OH 



20 



25 



30 



500 mg (0,868 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 werden unter Argon bei 0°C in 5 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran tropfenweise mit 1737 ml (1/37 mmol) einer 1 M Ltthiumalanatlosung in Tetrahydrofuran 
versetzt and 4 h bei ca. 20°C nachgerOhrt. Die Reaktionsmischung wird vorschtig mit 5 ml Wasser verse tzt und 
mit 2 M w&Briger Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 2 gestellt Die wafirige Phase wild mehrfach mit 
Diethylether und Dichlormethan extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet and eingedampft Das Rohprodukt 
wild an Kieselgel 60 (Merck, Dichlormethan bis Dichlormethan : Methanol = 50 : 1) chromatographisch gerei- 
nigt 

Ausbeute:0,12g 

Rf = 0£6 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 
Die Verbindungen der Tabelle 4 werden in Analogie zur Vprschrift des Beispiels 70 hergestellt: 

Tabelle 4 



AO 



45 



50 




55 



| Bsp.-Nr. 


Y 


1 


R, (Solvens) 


A ^ggqoggnti aterial 


1 71 


4-CH,OH 


rac 


0,47 (Q 


Bsp.-Nr. 60 


I 72 


3-CH,OH 


rac 


0,26 (C) 


Bsp.-Nr. 59 



60 
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Beispiel 73 



2^!^>-2^4{2^Dimethyl-5^B-tetra^ 

boxybenzyl)amid 




COOH 



CO — NH 




10 



15 



20 



0^25 g (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 60 werden 18 h mit OJS ml wiSriger 2 M Natronlauge in 3 ml 25 
Methanol bei60°C umgesetzt 1st die Umsetzung laut DQnnschichtanalytik (Solvens F) nodi nicht beendet, setzt 
man weitere 0£ ml wSBrige 2 M Natronlauge in 1 ml Methanol zu and kocht nun 24 h unter RQckfluB. Die 
Reakdonsmischung wird abgekuhlt, mit 1 M Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 4 gestellt und der ausfallende 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser and Petrolether : Diethylether = 5:1 gewaschen und im Hochvakuum 
Ober Phosphorpentoxid vom Restlfisemittel befreh. 
Ausbeute: 0,154 g 

Rf = 0^0 {Dichlormethan : Methanol : Essigsaure — 90 : 1 0 : 2) 



30 



Beispiel 74 

2-(R^2^4^2,4-DHnemyl-5£7,^ 

N-(3-carboxybenzyI)amid 



35 




COOH 



40 



45 



50 



55 



Analog der Vorschrift des Beispiels 73 HBt sich die Trtelverbindung aus der Verbindung des Beispiels 59 
herstefleo. 

Ri = 0,27 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) » 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in den Tabellen 5, 6, 7, 8, 9 und 10 aufgefuhrten 
Verbindungen hergestellt: 



65 
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Tabell 5 




Bsp.-Nr. 


Y 


1 


Fp. 
(°Q 


Ausgangsmaterial 


75 


3-OH 


rac 


177-178 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXH 
Amin- US 43 88 250. 


76 


4-OH 


rac 


183-184 


Caibonsaure: Bsp.-Nr. LXH 
Amin: lit.: C. Hartmann und IP. 
Klinman, Biochemistry 30, 4605 
(1991). 
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TabeDe 6 




Bsp.-Nr. 


R 5 


Rr (Solvens) 


Ausgangsmaterial 


77 


N — i 

-o 


0.20(C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 


78 


/ — N 

HQ 


0,12 (C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 


79 




0,19 (C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 


80 




0,24 (D) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 
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Tabelle 7 




Bsp.-Nr. 


1 


-L 


R, (Solvens) 


Ausgangsmaterial 


81 


rac 




0,10 OP) 


Saure: Bsp.-Nr. LXXDC 
Amin von Aldrich 


82 


rac 




0,28 (P) 


Saure: Bsp.-Nr. LXXDC 
Amin von Aldrich 
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Tabelle 8 




CO — NH 




|j Bsp*- 
Nr. 


1 


X 


Y 


Fp.CC) 
Rf (Sotveais) 


Auggangwnaterial 

a) Liferatar 

b) Vertreiberfirma. 

c) Syn. ans Bsp^-Nr. 


D 83 


rac 


3-OCH3 


4-OCH3 


179 

0,50 (A) 


Carbonsaure: c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 


84 


rac 


3-CH3 


5-CH3 


212 

0,60 (B) 


Carbonsaure: c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Emka-Chemie. 


85 


rac 


3-C1 


5-C1 




Carbonsaure: c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Maybridge. 


86 


rac 


3-OH 


4-OH 




Carbonsaure: c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 


87 


rac 


3-OCH3 


4-OH 




Carbonsaure: c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 
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Tabell 9 




o 



.OH 



CO — NH 



I Bsp.- 
Nr. 


1 


D 


Fp.(°Q 
Rf (Soivens) 


Ansgangnmaterial * 

a) Iiferatar 

b) VertKtberfitma 

c) Syn. ans Bsp^Nr. 


88 


rac 


iPr 




Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXXXII 


89 


rac 


iBu 




Caxbonsaure: Bsp.-Nr. LXXX 



* Das (R)-PhenylgIycinol ist bed Aldrich kiuflicb. 
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Tabefl 10 




CO-NH-L 



B»pvNr. 



Fp-CQ 
Rr (Sotveng) 



90 




?sH5 



188-189 



LXXXDC 



91 




0,024 00 



.OH 



LXXX1X 



92 




C 6 H 5 



207-208 



,OH 



XC 



93 




?6Hs 



211-212 



XC 



Patentansprfiche 

1. Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivate der allgemeinen Fonnd (I) 



R* 



R^N^R 2 



R 



CH, 



V Yv -CO— NH R 1 




in welcher . 
R l and R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam men Phenyl- oder Pyndylring 
oder einen Ring der Fonnel 
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bilden, worm 

R 7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen bedeutet, 

R 3 und R* unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- 

bis 8-gfiedrigen Cycloalken- oder Oxocydoalken-Rest bilden, 

wobei alle unter RVR 2 und R 3 /R 4 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Trifluormethyt Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder AJkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sein kann, 
D fur Wasserstoff, CydoaTkyl mit 4 bis 8 Kohienstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohienstoffatomen steht, 

R s fur Phenyl oder fur einen 5- bis 7-giiedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocychis nut bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3fach gleich 
oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyt mit bis zu 6 Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohienstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder AJkoxycarbonyi mh jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch erne Gruppe der Formel — OR 8 substituiert sind, worm 
R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder ATkenyi mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffato- 
men bedeutet, 

R 6 fur Wasserstoff- Carboxy, Hydroxymethyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder AJkoxy- 
carbonyi mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen steht, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 
2. Cycloalkano-indol- und -azaindoI-Derivate der Formel nach Anspruch 1 
worm 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridyiring 
oder einen Ring der Formel 




bilden, worin 

R 7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mh bis zu 3 Kohienstoffatomen bedeutet, 
R 3 und R* unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-, Cydoocten-, Oxocyclopenten-, Oxocydohexen-, Oxocyclohep- 
ten- oder Oxocydoocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R'/R 2 und R 3 /R* aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, CbJor, Brorn, Trifluormethyi, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mh jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mh bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohienstoffatomen substituiert sein kann, 
D fur Wasserstoff, Cyclobutyl, Cydopentyl, Cydohexyi, Cycloheptyi, Cylcooctyl oder fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohienstoffatomen steht, 

R 5 fur Phenyl, Pyridyt, Furyi, Thienyi oder Imidazolyi steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder 
verschieden dutch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohienstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohienstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyden gegebenenfalls durch erne Gruppe der Form 1 — OR 8 substituiert sind, worin 
R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyt mit jeweils bis zu 4 Kohl nstoffato- 
menbedeut t, 

R 6 fur Wasserstoff, Carboxy, Hydroxymethyl oder fur geradkettiges oder verzw igtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mh jeweils bis zu 3 Kohienstoffatomen steht, 
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gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

3. Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivat der Formel nach Anspruch 1 

worin . . 

R l und R 2 unter Enbezug do- sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyndylnng 
oder einen Ring der Formel 




10 



O 



bilden, 
worin 

R 7 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 3 und R* unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cyciohexen-, Cydohepten-, Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxocydohep- 20 
ten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter RVR 2 und R 3 /R* aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brora, Trifhiormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 25 
Methoxy oder Ethoxy substituiert sein kann, 

D fur Wasserstoff- Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cydoheptyl, Cylcooctyl oder fur geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 5 fur Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl rait bis zu 30 
3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder die Cyclen 
gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel — OR 8 substituiert sind, 

worm 35 
R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men bedeutet 

R 6 for Wasserstoff, Carboxy, Hydroxymethyi oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. <o 

4, Cydoalkano-indol- und -azaindol-Derivate nach Anspruch 1—3 zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivaten nach Anspruch 1—3, dadurch 
gekennzeichnet daB man Carbonsaure der allgemeinen Formel (II) 



Ri, R 2 , r3, r* und D die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 



45 




55 



50 



D 



inwelcher 



60 




65 



inwelcher 
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R s di angegebene Bedeutung hat und 

R 9 die angegebene Bedeutung voa R 6 hat, aber nicht fQr Carboxy st ht, 

in inem inerten L5semittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amkiiert, 

and gegebenenfalls funktionell Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variiert. 

& Arzneimittel enthaltend mindestens ein Cycloalkano-indol- oder -azaindol-Derivat nacfa Anspruch 1—3. 

7. Verwendung von Cycloalkano-indol- und -azamdol -Derivaten nach Anspruch 1 —3 zur Hersteflung von 
Arzneimitteln. 

8. Carbonsaure der allgemeinen Formel (II) 




D 



inwelcher 

R 1 und R? unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring 
oder einen Ring der Fonnel 




bilden, worin 

R 7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R J und R* unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- 

bis 8-gliedrigen Cydoalken- oder Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter R'/R 2 and R 3 /R 4 aufgefilhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Irifluormethyi, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koblenstoffatomen oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
D fur Wasserstoff- Cycloalkyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mh bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

9. Verfahren zur Herstelhing von Carbonsauren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IV) 




D 



inwelcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat, 

T fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugswei- 
se fur Brom steht, und 

R t0 fttr (Ci — C4)-AIkyl steht, nut Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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DE 44 35 477 Al 




inwelcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R* die angegebene Bedeutung haben 

in inert en Ldsemftteln, gegebenenfaOs in Anwesenheh einer Base, umsetzt 
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- Leerseite 



